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 Na+ channel & Local anesthetics 
 
• 骨格筋張力と筋弛緩薬 （p35-66） 



























Na+ Channels (NaV) 
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Clustering of ion channels in a myelinated nerve fiber 
J Physiol 2000;525:63 
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Inhibition of impulse conduction in different types of nerve fibers   
      (p.81) 
局所麻酔薬による感覚の消失の順番 
痛みpain、  
冷感覚cool 、温感覚warmth、触感覚touch、 圧感覚deep pressure、 
Figure 26-1. Effect of repetitive activity on the block of sodium 
































































































Long QT syndrome (LQT3 ) 
Relationship of the ventricular 




Prolonged APD of ventricular muscle → Long QT syndrome 
ECG 
AP 
より総（ふさ） Torsade (仏) 













Hyperkalemic Periodic Paralysis  
1 Thr704→Met  
5 Met1592→Thr (Val) 
Paramyotonia congenita  
2 Gly1306→Val  (Ala) 
3 Thr1313→Met  
4 Arg1448→Cys (His) 
Na+ channel blockers/toxins & Channelopathy 












 親油基、arlkyl, aromatic, heterocyclic 
  procaine + butyl基（C4H9） → tetracine（効力↑） 
２．電離性 
 遊離塩基free base  ⇔ 陽イオン型cationic acid 
 low pKa (7.6-7.8) lidocaine, mepivacaine, prilocaine 
  pH7.4では、35%がfree base  → 発現が速い 
 high pKa (8.1-8.6) bupivacaine, tetracaine, procaine 
  pH7.4では、5-10%がfree base → 発現が遅い 
３．立体異性体 stereoselecitivity effects  
  ropivacaine （S体）： bupivacaine （ラセミ体）に比べて中枢毒性・心
毒性のリスクが低い (on cardiac Na+ channel) 
両親媒性 
Henderson-Hsselbalchの式 
pKa = pH - log----- 
LA+ 
LA Lidocaine pKa = 7.9 
pH =7.4 
Ｘ≒１／３ -0.5 
陽イオン型  ⇔ 遊離塩基 







な free base (非イオン
型)が少なくなり、効果
は減少する。 
Disposition of local anesthetics in peripheral nerve tissue 
+ Blood stream 
Golan, 3rd Ed, 2011 
局所麻酔薬の作用時間・強度 
血管収縮 → 組織からの吸収↓ 







筋弛緩薬 muscle relaxants 
痙縮・筋緊張治療薬 myotonolytics 












① と ②：中枢性筋弛緩薬とダントロレン 










                悪性高熱症 、悪性症候群 
















Nicotinic ACh Channel & 
Neuromuscular Junction Block 
• Claude Bernard の実験 (1850s)  
   (1813.7.12. - 1878.2.10.) 実験医学序説 
• 筋弛緩薬 (教科書 p.７６-７９） 
• Neuromuscular transmission and EC 
(excitation-contraction) coupling  
      (教科書 p.４１-５０） 
• 重症筋無力症の臨床症状 
      
Non-depolarizing muscle relaxants 
矢毒 
Color Atlas of Pharmacology 3rd Ed 






Claude Bernard の実験 
カエルの座骨動脈と座骨神経 
動物：カエル（大）１匹 
























Claude Bernard の実験 
























Na     channel + 
  ACh受容体(NM)  







































































n=10, Decamethonium, like Succinylcholine (Depolarizing blocker) 
Cf. n=6, Hexamethonium (NN receptor blocker, gangalion blocker) 
























CH   
2 
C H 
3 C O 
O 
Actylcholine 
Action of the depolarizing muscle relaxant succinylcholine 
筋線維束攣縮（筋束攣縮キンソクレンシュク）muscle fasciculation 
phase I（第一相）ブロック； phase IIブロックNM受容体脱感作  

Neuromuscular transmission and  
excitation-contraction coupling 
•AP of nerve   
•Ca2+ influx in nerve terminal (P/Q型Ca2+ channel)  
•Release of ACh (excitation-secretion coupling)  
•Opening nicotinic ACh channels   
•End-plate potential (EPP) triggers AP 
•ACh hydrolysis by AChE    
•AP along entire muscle fiber  
•Depolarization of T-tubules  
•Charge movement of DHP receptors   
•Opening of Ca2+ release channels (RyR) in SR  



















Diagrams of (A) normal and (B) myasthenic neuromuscular junctions. V, vesicles; M, 
mitochondria.  The MG junction shows reduced number of AChRs (stippling); flattened, 
simplified postsynaptic folds; a widened synaptic space; and a normal nerve terminal. 




















エドロホニウム試験 edrophonium test 
• テンシロンは速効性コリンエステラーゼ阻害薬の塩化エドロホニ
ウムの商品名（ Ⓡ ）である。 
• 眼瞼下垂，眼球運動困難や全身の脱力が変動性に出現する重
症筋無力症の診断や薬物治療の評価に本試験が行われ，症状
改善度が判定される。 
• 逆にコリンクリーゼ（治療薬過剰）の場合，症状が悪化する。 
– エドロフォニウム試験は危険である。過剰な薬物は体外に時間経過とともに排
泄されるので，コリン作動薬の中止と呼吸管理で問題は解決される。 
– 硫酸アトロピン注0.5～1mgを用意しておく(過敏症患者においては過度の
コリン作動性反応が起こりうる)。 
• 方法は，ツベルクリン注射器に1アンプル1mLのテンシロンを詰め，
0.3～0.5mLをゆっくり静脈内注入し最大3分まで効果を確認し，効
果不明ならばさらに残量を発汗や唾液分泌亢進の副作用に注意
しつつ注入して判定する。 
重症筋無力症の胸腺異常 
Ｘ線写真で巨大な縦隔腫瘍が前縦隔に局在している。 
CTでは巨大腫瘍が大動脈弓 
の前部に存在している(矢印)。 
